原发性渗出性淋巴瘤（Primary effusion lymphoma，PEL）是与HIV和人疱疹病毒8(HHV-8）感染有关的淋巴组织增生紊乱性疾病[@b1]，常累及胸膜、心包、腹膜，以多浆膜腔积液、尤其是胸腔积液为主要症状。因此，呼吸科往往成为诊断的首要科室。而非HIV相关的PEL临床更少见[@b2]。我们收集了以胸腔积液为首发症状的4例非HIV相关PEL患者资料，回顾性分析其临床特征，以引起临床医师对此病的重视，避免误诊、漏诊。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：收集我院呼吸科2013年11月至2015年9月收治的以胸腔积液为首发症状并经病理证实的4例非HIV相关PEL患者资料。4例患者中男女各2例，年龄为64\~87岁。依据2012年版WHO造血与淋巴组织肿瘤分类标准进行诊断[@b1]，排除在消化道、软组织或其他结外部位存在实体肿块的腔外淋巴瘤。回顾性分析4例患者的临床症状、体征、血液、胸腔积液、肺CT、内科胸腔镜、细胞学及组织病理学检查等资料。随访截止日期为2016年2月16日。

2．胸腔积液检查：4例患者均行超声引导下单腔静脉留置针胸腔闭式引流术。首日首次积液行胸水常规、乳酸脱氢酶、腺苷脱氨酶、癌胚抗原等检查，每日留取20 ml积液行脱落细胞涂片检查。

3．胸腔积液细胞收集包埋：肉眼非血性积液：收集新鲜积液200 ml，以3 000 r/min（离心半径10 cm）离心5 min，弃上清，收集细胞沉淀进行病理包埋。肉眼血性积液：收集新鲜积液200 ml，肝素抗凝后按上述程序操作，细胞沉淀中加入等体积的红细胞溶解液，混匀后置30 s再加入等体积生理盐水离心，弃上清；生理盐水洗涤1次后收集细胞沉淀进行病理包埋。

4．内科胸腔镜检查：4例患者均行内科胸腔镜检查，操作步骤参见文献[@b3]方法。针对镜下异常病灶进行病理组织活检，行病理学检查。

结果 {#s2}
====

1．一般临床特征：一般临床特征详见[表1](#t01){ref-type="table"}。常见症状为咳嗽、气短、胸痛、咯痰带血丝及发热。3例患者曾行积液相关检查但未确诊，外周血中淋巴细胞数减少多见，而贫血及红细胞沉降率增快比较少见。血清检查中均出现低蛋白血症和低白蛋白血症，3例患者LDH升高超过正常值的5倍，乙肝病毒核心抗体IgM、甲肝抗体IgM、戊肝抗体IgM均为阴性。肺癌相关肿瘤标志物（癌胚抗原、神经元特异性烯醇化酶、细胞角蛋白19片段）均未见升高。

###### 以胸腔积液为首发症状的4例非HIV相关原发性渗出性淋巴瘤患者一般临床特征

  例号     年龄（岁）   性别       血常规     ESR（mm/1 h）   肝功能   病毒检查                                                                
  -------- ------------ ---------- ---------- --------------- -------- ---------- ------------ ------------ -------- --------- -------- ------ ------
  1        87           女         4.16       2.4             0.9      93         18           448          56.0     35.3      0        0.34   0.05
  2        78           女         3.32       2.3             0.7      131        2            17           56.0     39.6      0.02     0.34   0.19
  3        64           男         9.43       7.3             1.3      126        36           369          61.3     33.3      0.01     0.33   0.13
  4        86           男         4.84       3.1             0.6      139        6            175          56.7     37.6      0        0.35   0.09
                                                                                                                                               
  参考值   3.50\~9.50   1.8\~6.3   1.1\~3.2   115\~150        0\~30    4\~24      65.0\~85.0   40.0\~55.0   \<0.05   \<1.000   \<1.00          

注：ANC：中性粒细胞绝对计数；ALC：淋巴细胞绝对计数；ESR：红细胞沉降率

2．胸腔积液：4例患者胸腔积液均符合渗出液，胸腔积液外观及主要检查结果见[表2](#t02){ref-type="table"}。积液中细胞总数和白细胞数值差异较大，3例患者（例2\~4）淋巴细胞百分比增高超过90%，例1虽然淋巴细胞百分比只占10%，但异常淋巴细胞占89%。3例患者（例1、3、4）积液中LDH升高（\>200 U/L）。4例患者胸水／血清LDH比值均升高（\>2），胸水／血清癌胚抗原比值均未见升高。2例患者积液中腺苷脱氨酶（ADA）值升高且超过100 U/L（正常值范围\<45 U/L）。

###### 以胸腔积液为首发症状的4例非HIV相关原发性渗出性淋巴瘤患者胸腔积液、肺部检查结果

  例号     胸腔积液检查                                                                    
  -------- -------------- --------- -------- ---- --- --- --- ------- ------- ------ ----- ------
  1        暗红色         840 000   16 300   10   1   0   0   89      2 536   5.66   519   0.74
  2        淡红色         31 880    3 120    95   5   0   0   0       98      5.76   13    0.51
  3        黄色           36 453    32 142   96   0   0   1   3       836     2.27   271   0.60
  4        黄色           7 236     2 826    93   2   5   0   0       427     2.44   20    0.51
                                                                                           
  参考值                                                      \<200   \<0.6   \<45   \<1   

  例号   肺部CT检查   胸腔镜检查   病理学检查   治疗及转归                                                                                        
  ------ ------------ ------------ ------------ ------------ ---- ------ ----------------------------------------- ---------------- ------------- ------------------------------------
  1      多发         无           双侧         有           有   结节   脏/壁层胸膜见大小不等结节，胸膜弥漫增厚   B细胞淋巴瘤      炎细胞浸润    未治疗，存活
  2^c^   单发         无           双侧         无           有   无     脏/壁层胸膜见大小不等结节                 B细胞淋巴瘤      B细胞淋巴瘤   RVP方案治疗2个周期，存活
  3^d^   单发         单侧、多发   双侧         有           有   肿块   脏/壁层胸膜见包块及结节，黑色素沉着       T细胞淋巴瘤      T细胞淋巴瘤   CHOP、BACOP方案各治疗4个周期，死亡
  4      单发         无           右侧         无           无   无     脏/壁层胸膜见大小不等结节，黑色素沉着     间皮及淋巴细胞   B细胞淋巴瘤   未治疗，存活

注：a：胸水与血清中LDH的比值；ADA：腺苷脱氨酶；b：肿大淋巴结短径≥10.0 mm；c：同时存在颈、锁骨上、腋下淋巴结肿大；d：累及双肾；RVP方案：利妥昔单抗、长春瑞滨、甲泼尼龙；CHOP方案：长春新碱、环磷酰胺、吡柔比星、泼尼松；BACOP方案：博来霉素、长春新碱、环磷酰胺、吡柔比星、泼尼松

3．肺CT表现：4例患者中均见单发或多发肺结节并伴有胸腔积液，肺结节均为实性结节，边缘光整，无分叶及毛刺，直径\<10 mm（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}）。肺CT检查结果详见[表2](#t02){ref-type="table"}。

![以胸腔积液为首发症状的非HIV相关原发性渗出性淋巴瘤患者CT、胸腔镜及积液检查\
A：CT检查见多发小肺结节；B：胸腔镜检查见壁层胸膜肿块；C：胸腔积液细胞块病理学检查见中等大小肿瘤细胞，伴异型、核分裂象及坏死（HE染色，×100）；D：胸腔积液细胞块免疫组化检查示CD3阴性；E：胸腔积液细胞块免疫组化检查示CD20阳性；F：胸膜活检病理学检查见肿瘤细胞体积大，核大，有明显核仁，伴有较多核分裂象（HE染色，×100）](cjh-37-07-616-g001){#figure1}

4．内科胸腔镜检查结果：1例见弥漫性胸膜增厚和白斑；4例患者胸腔镜下均可见大小不等的结节或肿块（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）；2例结节上可见黑色素沉着。

5．病理学检查：所有患者胸腔积液细胞块和（或）胸膜活检病理学检查均显示肿瘤细胞体积较大，伴有异型及核分裂象。4例患者中3例经内科胸腔镜胸膜活检病理学检出阳性，3例经胸腔积液细胞块病理学检出阳性（[表2](#t02){ref-type="table"}）。4例患者均经3次胸腔积液脱落细胞涂片检查，阳性检出率均为0，由于病例数少，差异无法进行显著性检验。2例患者胸腔积液肉眼观察为血性，经去除其中的红细胞成分后再制成细胞块包埋后行病理学检查，阳性检出率为100%（[图1C\~1E](#figure1){ref-type="fig"}）。胸膜活检病理学检查结果见[图1F](#figure1){ref-type="fig"}。

讨论 {#s3}
====

PEL于1996年在HIV和Kaposi\'s肉瘤疱疹病毒（KSHV/HHV-8）共感染的患者中被首次描述，2001年WHO将其列为一种单独的血液和淋巴组织肿瘤[@b2]。它以浆膜腔积液为主要特征，又被称作体腔淋巴瘤，胸膜腔是最常累及的部位之一，其他包括腹膜腔、心包等，整个病程只累及体腔而没有实体肿块形成[@b2]。Wu等[@b4]回顾性分析了文献报道的55例非HHV-8相关的PEL患者资料，多浆膜腔积液累及腹膜腔、胸膜腔、心包者分别为49%、64%、29%，而单腔累及上述部位者则分别为31%、29%、4%。可见多浆膜腔累及是PEL的特征，与本文结果一致。单独累及腹膜腔多与丙肝病毒感染导致的肝硬化有关[@b4]。

PEL被认为与HIV有关，多发生在中青年的同性恋、双性恋者，占HIV相关淋巴瘤的4%，占侵袭性淋巴瘤的0.1%\~1.0%。但也可以发生在一些免疫功能减弱的器官移植或丙肝患者中。极少数PEL也会发生在HHV-8流行地区，比如地中海地区的免疫功能正常、非HIV相关的老年人[@b5]。Mohammad等[@b2]以PEL和体腔淋巴瘤在Pubmed和Google学术数据库中检索1990年至2013年9月的所有论著、综述、个案报道等，共检出大约50例非HHV-8相关的PEL患者，其中除7例HIV未描述，其他均为阴性，有24例HIV、EBV和丙肝病毒均阴性。本文报道的4例PEL患者中HIV和乙肝、丙肝病毒检测均为阴性，符合非HIV相关的PEL的诊断。由于大连地区并非HHV-8流行地区，我科却在较短时间内诊断了4例该类患者，建议临床医师了解这个疾病，避免在诊断胸腔积液时出现误诊。

本文4例患者均为老年人，与文献[@b6]中报道的结果一致。报道中常见的临床表现是气短、咳嗽、咳痰和体重下降[@b5],[@b7]--[@b8]，与本文也一致。但这些都是呼吸系统疾病常见的症状，不具有特征性，不易与其他疾病鉴别。

文献中非HIV相关PEL胸腔积液外观为血性，积液中见到异常淋巴细胞是特征性表现[@b2],[@b7]。本文4例患者中肉眼血性和非血性积液均可见到，积液中均可见淋巴细胞升高，部分以异常淋巴细胞升高为主。积液中LDH升高常见，与文献[@b2],[@b4],[@b7]--[@b9]的报道一致，但在上述文献中胸水／血清LDH比值\>2未见描述。由于本文4例患者均存在该指标升高，我们推测可能为特征性表现。部分积液中ADA异常升高，也与文献[@b7]--[@b8]报道的结果一致。在一些不能做胸膜活检的医院和地区，结核性胸腔积液仍依据外观、淋巴细胞百分比升高、ADA≥45 U/L、肿瘤细胞阴性等综合指标来诊断，但这些均可在非HIV相关的PEL中出现，应注意两者鉴别。聂华萍等[@b10]使用ADA≥40 U/L联合LDH≥500 U/L来鉴别淋巴瘤性与结核性胸腔积液，诊断的敏感性和特异性可达86.4％和96.3%。我们认为胸水／血清LDH比值\>2比LDH升高更具有鉴别意义。

文献[@b2],[@b4],[@b8]中肺CT检查均未描述肺内病变的特征。我们报道的4例患者肺CT检查常见单发或多发的肺结节，这些结节多为实性结节，边缘光整，无分叶及毛刺，直径均\<10 mm，但需要与恶性肿瘤的肺内转移进行鉴别。

文献[@b4]报道PEL肿瘤细胞类似于免疫母细胞淋巴瘤和间变性大细胞淋巴瘤的细胞，有的有浆细胞样胞质。胸腔积液脱落细胞涂片出现典型异常淋巴细胞可以有助于部分患者的诊断[@b6]--[@b7],[@b9]。也有反复涂片检查均阴性，最终靠骨髓穿刺[@b4]、外科胸腔镜[@b2]、纵隔镜[@b8]等方法才能确诊。我们在本研究中发现细胞涂片法似乎对诊断帮助不大。所有患者胸腔积液脱落细胞涂片均未查找到肿瘤细胞。Bhanvadia等[@b11]对胸腔积液脱落细胞涂片和细胞块包埋方法进行比较，认为后者的阳性检出率显著高于前者。Köksal等[@b12]也报道细胞块包埋方法能够显著增加胸腔积液中肺癌的阳性检出率。本文中细胞块的阳性检出率也高于细胞涂片，但病例数少，无法进行显著性检验。Jing等[@b13]使用溶血剂去除积液中红细胞成分后再包埋细胞块（CTC法），比较该方法与血凝块方法包埋细胞块的差异，显示CTC法细胞形态50％以上完好，只有一部分皱缩，但免疫组化染色更集中，背景污染更少。本文中例1血性积液红细胞数超过80万/mm^3^，直接包埋血凝块将干扰观察结果，去除红细胞成分再进行包埋，使异常细胞显示的更清楚，而且与胸膜活检病理学阳性检出率一致。

内科胸腔镜可以在直视下观察胸膜的异常病变并有针对性地获取组织进行病理学检查，以提高阳性检出率[@b3]。PEL在内科胸腔镜下的临床特征未见报道。本文中PEL患者行胸腔镜检查可见脏层和（或）壁层胸膜有多发、散在的大小不等的结节或肿块，部分患者结节有黑色素沉着，胸膜增厚、白斑少见。与He等[@b14]使用内科胸腔镜诊断T细胞淋巴瘤时见到的壁层胸膜上许多小白突起伴有胸膜广泛的不规则增厚基本一致。

HIV相关PEL患者预后极差，平均生存时间≤6个月。非HIV相关PEL患者预后似乎不同。Alexanian等[@b6]报道反复引流积液和引流后化疗比较，两组患者的完全缓解及部分缓解率分别为70%、82.1%。本文病例数较少，观察时间短，尚无结论。

总之，非HIV相关PEL多发生在老年人，多浆膜腔积液而无实体肿瘤，胸腔积液淋巴细胞超过90%，胸水／血清LDH比值\>2并可检测到异常的淋巴细胞。细胞块及经内科胸腔镜胸膜活检病理学检查可以明确诊断。
